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69 Thiopyranopyrimidin-Verbindungen und deren pharmazeutisch annehmbaren Séureadditionssalze.

@ Die neuen Thiopyranopyrimidinverbindungen ent- 2
sprechen der Formel I, worin die Substituenten R! N R

und R? die im Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung N

haben. Verbindungen der Formel I und deren pharmazeu- l

tisch annehmbaren Siureadditionssalze zeigen hervorra-

gehende hypoglykdmische und antiallergische Wirkung, ~ N

Antihistaminwirkung und inhibierende Wirkung gegen S

Blutplittchen-Aggregation. Diese Verbindungensind niitz- 1

liche Substanzen fiir die Verhiitung und Behandlung von R

verschiedenen, durch Diabetes, Allergien und dgl. verur-

sachte Stdrungen. Die Herstellung der Verbindungen der

Formel I kann nach verschiedenen Alternativverfahren un-

ter Verwendung des ebenfalls neuen 2-Amino-4-chior-7 8- NYNH 2

(D

dihydro-6H-thiopyrano{3,2d]-pyrimidins der Formel II
als Ausgangsmaterial hergestellt werden.

(I
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PATENTANSPRUCHE
1. Thiopyranopyrimidinverbindungen der Formel
2
N R
7
(1)
N
S e’
Rl

worin R' Amino, Methylamino, Hydroxyethylamino, Pyrro-
lidino, Morpholino oder gegebenenfalls N-substituiertes
Piperazino, und R? Amino, Methylamino, Dimethylamino,
gegebenenfalls N-substituiertes Piperazino, Pyrrolidino,
Piperidino oder Morpholino bedeuten, und deren pharma-
zeutisch annehmbaren Sdureadditionssalze.

2. 4-Amino-2-(N-methylpiperazino)-7,8-dihydro-6H-thio-
pyrano[3,2-d]pyrimidin und deren pharmazeutisch annehm-
baren Sdureadditionssalze nach Anspruch 1.

3. 4-Methylamino-2-piperazino-7,8-dihydro-6H-thiopy-
rano[3,2-d]pyrimidin und deren pharmazeutisch annehm-
baren Sdureadditionssalze nach Anspruch 1.

4. 2-Amino-4-piperazino-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-
dlpyrimidin und deren pharmazeutisch annehmbaren Sdure-
additionssalze nach Anspruch 1.

5. 4-Amino-2-piperazino-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-
d]pyrimidin und deren pharmazeutisch annehmbaren Sdure-
additionssalze nach Anspruch 1.

6. 2-Piperazino-4-pyrrolidino-7,8-dihydro-6H-thiopy-
rano[3,2-d]pyrimidin und deren pharmazeutisch annehm-
baren Sdureadditionssalze nach Anspruch 1.

7. 2-(N-Methylpiperazino)-4-pyrrolidino-7,8-dihydro-
6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin und deren pharmazeutisch
annehmbaren Sdureadditionssalze nach Anspruch 1.

8. 4-Morpholino-2-piperazino-7,8-dihydro-6H-thiopy-
rano[3,2-d]pyrimidin und deren pharmazeutisch annehm-
baren Sdureadditionssalze nach Anspruch 1.

9. 2-(N-Methylpiperazino)-4-morpholino-7,8-dihydro-
6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin und deren pharmazeutisch
annehmbaren Sdureadditionssalze nach Anspruch 1.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Thiopyra-
nopyrimidinverbindungen und deren pharmazeutisch
annehmbaren Sdureadditionssalze, die hervorragende hypo-
glykdmische Wirksamkeit, d.h. den Blutzuckergehalt sen-
kende Wirkung, Blutplittchenaggregation verhindernde,
antihistamin und antiallergische Wirksamkeit zeigen und
somit niitzlich sind fiir die Verhiitung und Behandlung von
verschiedenen, durch Diabetes, Allergien und dgl. verur-
sachte Stérungen.

Bisher wurden verschiedene Studien hinsichtlich der phar-
makoloigschen Wirkungen von Thienopyrimidinverbin-
dungen gemacht, wie beispielsweise in den US-PS 3.272.811,
3.318.881 und 3.318.883, und in der GB-PS 1,048,986
beschrieben. Die Pharmakologie von Thiopyranopyrimidin-
verbindungen wurde bisher jedoch noch nicht ausgedehnt
erforscht.

Als Resultat von Studien hinsichtlich der Synthese und
Verwendbarkeit von neuen Thiopyranopyrimidinderivaten
wurde gefunden, dass Thiopyranopyrimidinverbindungen
der Formel I und deren pharmazeutisch annehmbaren Séure-
additionssalze die vorstehend genannten pharmakologischen
Wirkungen in hervorragendem Ausmass aufweisen.

Gegenstand der Erfindung sind somit die im Patentan-
spruch 1 definierten Thiopyranopyrimidinverbindungen der
Formel I und deren pharmazeutisch annehmbaren Séuread-
ditionssalze.

5 Beispiele fiir N-substituiertes Piperazino als Substituenten
R'und R?in der Formel I sind N-Alkylpiperazino mit 1-4
C-Atomen im Alkylrest, N-Benzylpiperazino, N-Formyl-
piperazino, N-(Halogenbenzyl)piperazino mit Chlor oder
Brom als Halogen.

Die pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditionssalze
von Verbindungen der Formel I umfassen nichttoxische
anorganische und organische Siuresalze. Bevorzugt sind
Hydrochlorid, Suifat, Hydrobromid, Methansulfonat,
Maleat, Fumarat. Tartrat und dgl.. Es ist zu beachten, dass
15 die Verbindungen der Formel I mono- oder dibasisch und

deren S#ureadditionssalze demzufolge Mono- oder Disdure-

salze sein konnen.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen der Formel I
konnen nach den nachstehenden Alternativverfahren herge-

20 stellt werden.

Verbindungen der Formel I, worin R* fiir die Amino-
gruppe -NHz steht, kOnnen hergestellt werden durch Reak-
tion des neuen Ausgangsmaterials 2-Amino-4-chlor-7,8-
dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin der Formel

b
@
2

10

25

1T

mit einem molaren Uberschuss, beispielsweise 2-10 mol,
eines Amins R'H mit entsprechendem Amino R, beispiels-

35 weise Amoniak, Methylamin, Ethanolamin, Pyrrolidin,
Morpholin, gegebenenfalls substituiertes Piperazin, gegebe-
nenfalls in Anwesenheit eines inerten organischen Lésungs-
mittels, wie Dichlormethan, Chloroform, Benzol, Methanol,
Ethanol, Tetrahydrofuran und dgl., bei 0-100°C wéhrend 30

40 min bis 10 h. Das so erhaltene Endprodukt kann vorzugs-
weise auf bekannte Art gereinigt werden, beispielsweise
durch Umkristallisation oder Sdulenchromatographie, wobei
ein gereinigtes Endprodukt der Formel I erhalten wird.

Alternativ kénnen Verbindungen der Formel I, worin R*

45 die Aminogruppe -NHz2und R! N-substituiertes Piperazino
bedeuten, hergestellt werden durch Reaktion der entspre-
chenden (R") Piperazinoverbindung 2-Amino-4-Piperazino-
7,8-dihydro-6H-thiopyranolf3,2-dJpyrimidin, die wie vorste-
hend beschrieben erhalten wird, mit einem Alkylhalogenid,

s0 wie Methyl- oder Ethylbromid, Propylchlorid und dgl. (Alky-
lierung); einem Benzylhalogenid, wie Benzylchlorid (Benzy-
lierung) oder einem Halogenbenzylhalogenid, wie Chior-
benzyl-, Brombenzyl-, Fluorbenzylchlorid und dgl. (Halo-
genbenzylierung), in Gegenwart einer Base, wie Kalium-

55 oder Natriumcarbonat, Natriumbicarbonat und dgl., in
einem Losungsmittel, wie N,N-Dimethylformamid, Dime-
thylsulfoxid, Tetrahydrofuran und dgl..

Die neuen Ausgangsverbindungen der Formel II konnen
hergestellt werden durch Reaktion von Ethyl-3-oxo-tetrahy-

60 drothiopyran-2-carboxylat der Formel

0

S COOC_H

275

mit Guaninidincarbonat, in Gegenwart einer Base, wie
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Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium-methoxyd oder 6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin der Formel
-ethoxyd und dgl., in einem Losungsmittel, wie Methanol,
Ethanol, Isopropylalkohol und dgl., zur Bildung der neuen N CL
Verbindung 2-Amino-4-hydroxy-7,8-dihydro-6H-thiopy- N
rano[3,2-d]pyrimidin der Formel 5 |
_ IV
N .
N NH2 S
\\]/ 1
l R
N 10 .
S erhalten wird, das dann mit einem dem Substituenten R*H,
beispielsweise Methylamin, Dimethylamin, gegebenenfalls
OH N-substituiertes Piperazin, Pyrrolidin, Piperidin oder Mor-
pholin, unter den vorstehend hinsichtlich der Reaktion der
und Reaktion der erhaltenen Verbindung mit Phosphoro- 1s Verbindung der Formel I1I und dem Amin beschriebenen
xychlorid unter Erwdrmung in Gegenwart eines tertidren Bedingungen zur Reaktion gebracht wird. Das erhaltene
Amins, wie N,N-Dimethylanilin, Diethylanilin. Endprodukt kann auf konventionelle Art, beispielsweise
Die Verbindungen der Formel I, worin R?ein anderer Sub-  Umkristallisation oder Siulenchromatographie, gereinigt
stituent als Amino ist, kénnen hergestellt werden durch werden, wobei ein gereinigtes Endprodukt der Formel 1
Reaktion von 2,4-Dichlor-7,8-dihydro-6 H-thiopyrano[3,2-d]- 20 erhalten wird.
pyrimidin der Formel Alternativ kdnnen Verbindungen der Formel I, worin R!

Piperazin bedeutet, hergestellt werden durch Reaktion der
Verbindung der Formel III mit N-Formylpiperazin unter Bil-

N\ C2 dung von 2-Chlor-4-(N-formylpiperazino)-7,8-dihydro-6H-

l Y 25 thiopyrano[3,2-d]pyrimidin und Reaktion der erhaltenen
N III Verbindung mit einem dem Substituenten R? entsprechenden

S = Amin, wobei ein 2-substituiertes 4-(N-Formylpiperazino)-
7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-Jpyrimidin erhalten wird, das

Ce mit einer Mineralsdure, wie Salz- oder Schwefelsdure und

. 30 dgl., deformyliert wird. )

mit einem molaren Uberschuss, beispielsweise 2-6 mol, eines Nach einem weiteren Alternativverfahren konnen Verbin-

dem Substituenten R! entsprechenden Amin der Formel R'H,  dungen der Formel I, worin R? N-substituiertes Piperazino
beispielsweise Ammoniak, Methylamin, Ethanolamin, Mor-  bedeutet, auch aus einer entsprechenden Piperazinoverbin-
pholin, gegebenenfalls N-substituiertes Piperazin, gegebe- dung auf gleiche Art, wie vorstehend zur Hersteilung von
nenfalls in Anwesenheit eines Losungsmittels wie Dichlorme- 35 Verbindungen der Formel I, worin R! N-substituiertes Pipe-
than, Chloroform, Benzol, Methanol, Ethanol, Tetrahydro- razino und R? -NH: bedeuten, hergestellt werden, d.h. durch
furan, Wasser und dgl., bei 0-100°C wahrend 30 min bis 10h,  Alkylierung, Benzylierung, Halogenbenzylierung und dgl..
Reinigung des erhaltenen Reaktionsproduktes auf konven- Das Ausgangsmaterial 2,4-Dichlorthiopyranopyrimidin
tionelle Art, wie Umkristallisation oder Sdulenchromatogra-  der Formel IT1 ist eine neue Verbindung und kann nach dem
phie, wobei ein neues 2-Chlor-4-substituiertes-7,8-dihydro- 40 nachstehenden Reaktionsschema hergestellt werden:

0 NH N SCH N OH
/ N 3 \w/

+ CHBS—C\ - | ot [ |

NH N _— ~
S” Mcooc.n 2 S = S
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OH

VI

OH

POCK 3
—
I11
Nach dem vorstehenden Reaktionsschema wird Ethyl-3- 60 Wasser, unter Bildung der 2,4-Dihydroxythiopyranopyrimi-
oxq—tetrahydrothiopyran-2-carboxylat in Gegenwart eines dinverbindung der Formel VI erwdrmt wird. Danach wird die
basischen Katalysators, wie Kalium- oder Natrium-hydroxid  erhaltene Verbindung der Formel VI, gegebenenfalls in
oder -carbonat, Natriumhydrid, - methoxid, -ethoxid und Anwesenheit eines tertidren Amins, wie N,N-Dimethylanilin

dgl., in einem Losungsmittel, wie Methanol, Ethanol, Isopro-  oder -Diethylanilin und dgl., mit Phosphoroxychlorid zur
pylalkohol, N,N-Dimethylformamid, zur Reaktion gebracht, 65 Reaktion gebracht, wobei die Ausgangsverbindung der
wobei die 2-Methylthio-thiopyrano-pyrimidinverbindung Formel I11 erhalten wird.

der Formel V erhalten wird, die dann unter sauren Bedin- Solcherart hergestellte Verbindungen der Formel I sind
gungen, vorzugsweise in einem Gemisch von Essigsdureund  freie Basen und kénnen leicht zu deren Mono- oder Di-sdure-
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additionssalz auf konventionella Art umgewandelt werden,
beispielsweise durch Reaktion der Base mit jeder beliebigen,
nichttoxischen Sdure in einem Losungsmittel, wie Wasser,
Methanol, Ethanol, Isopropylalkohol, Dichlormethan,
Chloroform und dgl..

Die erfindungsgeméssen Verbindungen der Formel I und
deren pharmzeutisch annehmbaren Siureadditionssalze
konnen Warmbliitern, einschliesslich Menschen, oral oder
parenteral, beispielsweise intravenos, allein oder im Gemisch
mit anderen pharmazeutischen Triger-, Streck-, Bind-, Gleit-
mitteln und dergleichen, in Dosierungsformen, wie
Tabletten, Granulat, Pulver, Kapseln, injizierbaren Zuberei-
tungen und dgl., verabreicht werden. Geeignete Hilfsmittel
zur Bildung der genannten Dosierungsformen sind beispiels-
weise Stirke, Dextrin, Sucrose, Lactose, Kieselsiure, Carbo-
xymethylcellulose, Cellulose, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon,
Glycerin, Agar, Kalziumcarbonat, Natriumbicarbonat,
Paraffin, Cetylalkohol, Stearinséureester, Kaolin, Bentonit,
Talkum, Kalzium- und Magnesiumstearat, Polyethylen-
glykol, Wasser, Ethanol, Isopropylalkohol, Propylenglykol
und dgl.

Die Dosierung der Verbindungen der Formel I und deren
pharmazeutisch annehmbaren Séureadditionssalze liegt
iiblicherweise im Bereich von 0,1-20 mg/kg K 6rpergewicht
pro Tag bei oraler Verabreichung und von 0,01-3 mg/kg/d
bei intravendser Verabreichung, entweder in Form einer ein-
zelnen Dosierung oder von mehreren Teildosierungen, wobei
die Dosierung in Abhéngigkeit von der Schwere der zu
behandelnden Storung, vom Alter der Patienten und von ver-
schiedenen anderen Faktoren, entsprechend erhdht oder ver-
mindert werden kann.

In den nachstehenden Beispielen werden Ausfithrungs-
formen der Erfindung erldutert.

Beispiel 1

11 g 2-Amino-4-Chlor-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d}-
pyrimidin wurden in 150 m] Benzol geldst und in heissem
Zustand mit 30 g wasserfreiem Piperazin versetzt. Nach
Erwérmung wahrend 3 h wurde das Gemisch unter vermin-
dertem Druck konzentriert und mit Wasser versetzt. Das
Gemisch wurde mit Kaliumcarbonat alkalisch gestellt und
mit Chloroform extrahiert. Die organische Schicht wurde
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
abdestilliert, wobei Kristalle erhalten wurden. Die erhaltenen
Kristalle wurden in Methanol in das entsprechende Hydro-
chlorid @iberfiihrt und nach Behandlung mit Aktivkohle
wurde das Hydrochlorid wieder zu einer freien Base umge-
wandelt. Die freie Base wurde aus einem Gemisch von Chlo-
roform und Diethylether umkristallisiert, wobei 11 g
2-Amino-4-piperazino-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-
djpyrimidin in Form von farblosen Nadeln mit F. 176-178°C
erhalten wurden.

NMR (CDCL)5: 1,80 (IH, brs), 1,96-2,40 (2H, m), 2,60-3,15
(8H, m), 3,22-3,53 (4H, m), 4,99 (2H, brs).

Ein Teil der so erhaltenen freien Base wurde in Ethanol in
das Maleat umgewandelt und aus Methanol/ Wasser/Isopro-
pylalkohol umkristallisiert, wobei 2-Amino-4-Piperazino-
7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-dJpyrimidin-dimaleat mit F.
185-187°C erhalten wurde.

Dihydrochlorid, umkristallisiert aus Methanol/Isopropyl-
alkohol: farblose Nadeln mit F. 231-234°C.

Das Ausgangsmaterial 2-Amino-4-chlor-7,8-dihydro-6H-
thiopyrano[3,2-d]pyrimidin wurde folgendermassen herge-
stellt:

56,4 g Ethyl-3-oxotetrahydrothiopyran-2-carboxylat

wurden bei Zimmertemperatur unter Riihren zu einer Lésung
von 6,9 g Natriummetall in 300 ml Ethanol gegeben. Nach
Riihren iiber Nacht wurde dem Gemisch Wasser zugesetzt
und das Gemisch mit Essigsdure angesduert. Die ausgefillten
5 Kristalle wurden abfiltriert, mit Wasser und danach mit
einem geringen Mengenanteil Isopropylalkohol gewaschen
und luftgetrocknet, wobei 45 g 2-Amino-4-hydroxy-7,8-
dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin in Form von farb-
losen Nadeln mit F. oberhalb 300°C erhalten wurden.
10
NMR (CDCl3)3: 1,70-2,25 (2H, m), 2,30-2,66 (2H, m), 2,69-
3,03 (2H, m), 6,10-6,83 2H, m).

Ein Gemisch von 14 g des erhaltenen Produktes, 65 ml

15 Phosphoroxychlorid und 10 ml N,N-Dimethylanilin wurde
bei einer Heizbadtemperatur von 135°C wiihrend | h erwérmt
und nach Abkiihlen zwecks Zersetzung auf Eis gegossen.
Dann wurde das Gemisch mit wissrigem Ammoniak auf den
pH-Wert 4 gestellt und die ausgefillten Kristalle wurden

2 abfiltriert, mit Wasser und dann mit einem geringen Mengen-
anteil Diethylether gewaschen und luftgetrocknet, wobei 14 g
braune Kristalle erhalten wurden. Ein Teil der erhaltenen
Kristalle wurde aus Chloroform umkristallisiert, wobei
2-Amino-4-chlor-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyri-

25 midin in Form von farblosen Prismen mit F. 196-198°C
erhalten wurde.

NMR (CDCl3)8: 1,95-2,50 (2H, m), 2,60-3,30 (4H, m), 5,32
(2H, brs).
30
Beispiel 2
Nach dem in Beispiel | beschriebenen Vorgehen wurde
2-Amino-4-(N-methylpiperazino)-7,8-dihydro-6 H-thiopy-
rano[3,2-dJpyrimidin hergestellt und aus Dichlormethan/
35 Diethylether zu farblosen Prismen mit F. 156-159°C umkri-
stallisiert.

NMR (CDCls)b: 1,90-3,05 (10H, m), 2,33 (3H, s), 3,20-3,70
(4H, m), 5,10 (2H, brs).
40
Das Dimaleat wurde aus Methanol/Wasser zu farblosen
Prismen mit F. 180-185°C (Zers.) umkristallisiert.

Beispiel 3
3 g des gemdss Beispiel 1 hergestellten 2-Amino-4-pipera-
zino-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin wurden in
50 ml N,N-Dimethylformamid gelést, mit 7 g Kaliumcar-
bonat versetzt und unter Rithren erwdrmt. Dann wurden 5 g
50 Benzylchlorid eingetropft und das Gemisch wurde wihrend 3
h reagieren gelassen. Nach Abkiihlen wurde das Gemisch mit
Diethylether und Wasser versetzt und dann mit Salzsidure
angesiuert. Die wissrige Schicht wurde abgetrennt, mit Kali-
umcarbonat alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahiert.
55 Die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestil-
liert. Die erhaltenen rohen Kristalle wurden aus Benzol/
Diethylether umkristallisiert, wobei 3 g 2-Amino-4-(N-
benzyl-piperazino)-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-dipyri-
60 midin in Form von farblosen Flocken mit F. 124-127°C
erhalten wurden.

NMR (CDCh)d: 2,03-2,46 (2H, m), 2,47-3,06 (8H, m), 3,30-
3,65 (4H, m), 3,56 (2H, 5), 4,81 (2H, brs), 7,16-7,50 (SH, m).
65
Das Dihydrochlorid wurde aus Methanol/Isopropylal-
kohol zu farblosen Prismen mit F. 215-217°C umkristalli-
siert.



Beispiel 4

7 g 2-Chlor-4-(N-Formylpiperazino)-7,8-dihydro-6 H-thio-
pyrano[3,2-d]pyrimidin wurden in 100 ml eines 1:1 Vol. Me-
thanol/Ethanol-Gemischs geldst, mit 50 ml 40%iger wissriger
Losung von Methylamin versetzt und dann unter Erwidrmung
wihrend 7 h sachte geriihrt. Nach Zugabe eines grossen Men-
genanteils Wasser wurde das Gemisch mit Chloroform extra-
hiert. Die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen
und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wurde abdestilliert und der erhaltene Riickstand durch Sili-
kagel-Saulenchromatographie und Eluierung mit einem 1:1
Vol. Ethylacetat/n-Hexan-Gemisch gereinigt, wobei3 g
2-Methylamino-4-(N-formyl-piperazino)-7,8-dihydro-6 H-
thiopyrano[3,2-d]pyrimidin in Form von farblosen Prismen
mit F. 149-151°C erhalten wurden.

NMR (CDCl3)3: 1,95-2,43 (2H, m), 2,63-3,08 (4H, m), 2,96
(3H, m), 3,25-3,85 (8H, m), 4,97 (1H, m), 8,10 (1H, s).

Das Ausgangsmaterial 2-Chlor-4-(N-formyl-piperazino)-
7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin wurde fol-
gendermassen hergestellt:

40 g 2,4-Dichlor-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyri-
midin wurden in 200 ml Chloroform geldst und in die Losung
wurden 87 g N-Formylpiperazin unter Eiskiihlung einge-
tropft, wonach wihrend 2 h geriihrt wurde. Dann wurde dem
Gemisch Wasser zugesetzt und die Chloroformschicht abge-
trennt, mit Wasser gewaschen und iiber magnesiumsulfat
getrocknet. Dann wurde das Losungsmittel abdestilliert und
das Produkt aus Dichlormethan/Petrolether umkristallisiert,
wobei 40 g des erwiinschten Produktes mit F. 138-140°C
erhalten wurden.

NMR (CDCL)8: 2,05-2,53 (2H, m), 2,76-3,20 (4H, m), 3,36
3,86 (8H, m), 8,12 (1H, s).

Beispiel 5

Ein Gemisch von 2,5 g des gemass Beispiel 4 hergestellten
2-Methylamino-4-(N-formylpiperazino)-7,8-dihydro-6H-
thiopyrano[3,2-djpyrimidin, 50 m! Ethanol und 4 ml Salz-
sdure konz. wurde auf einem Wasserbad wihrend 2 h
erwirmt, nach Abkiithlung mit Wasser versetzt, mit Kalium-
carbonat alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahiert.
Die Chloroformschicht wurde mit Wasser gewaschen und
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde
abdestilliert und der Riickstand in 50 ml Ethanol in das ent-
sprechende Maleat umgewandelt. Das erhaltene Maleat
wurde aus Methanol/Isopropylalkohol umkristallisiert,
wobei 2,5 g 2-Methylamino-4-piperazino-7,8-dihydro-6H-
thiopyrano[3,2-d]pyrimidin-dimaleat in Form von farblosen
Nadeln mit F. 162-165°C erhalten wurden.

Beispiel 6
Nach dem in Beispiel 4 beschriebenen Vorgehen wurde
2-Morpholino-4-(N-formylpiperazino)-7,8-dihydro-6H-thio-
pyrano[3,2-d]pyrimidin hergestellt und aus Dichlormethan/
Petrolether zu farblosen Nadeln mit F. 131-134°C umkristal-
lisiert.

NMR (CDCh)3: 1,90-2,40 (2H, m), 2.52-3,06 (4H, m), 3,23-
3,90 (16H, m), 8,06 (1H, 5).

Beispiel 7
Ein Gemisch von 2,3 g gemiss Beispiel 6 hergestelltes
2-Morpholino-4-(N-formylpiperazino)-7,8-dihydro-6H-thio-
pyrano[3,2-d]pyrimidin, 10 ml Ethanol und 3 ml Salzséure
konz. wurde auf einem Wasserbad wihrend 30 min erwirmt,
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nach Abkiihlung mit Wasser versetzt, mit Kaliumcarbonat
alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungs-
mittel abdestilliert, wobei 2 g 2-Morpholino-4-piperazino-

5 7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-djpyrimidin in Form eines
gelben Ols erhalten wurden.

NMR (CDCI)3: 1,86 (1H, s), 2,00-2,45 (2H, m), 2,63-3,18
(8H, m), 3,23-3,56 (4H, m), 3,72 (8H, s).
10
Das Maleat wurde aus Methanol/Wasser zu farblosen
Nadeln mit F. 202-204°C umkristallisiert.

Beispiel 8

Nach dem in Beispiel 4 beschriebenen Vorgehen wurde
2-Piperidino-4-(N-formylpiperazino)-7,8-dihydro-6 H-thio-
pyrano[3,2-d]pyrimidin hergestellt und aus Dichiormethan/
Petrolether zu farblosen Nadeln mit F. 103-105°C umkristal-
lisiert.
20

NMR (CDCl3)8: 1,40-1,83 (6H, m), 2,00-2,46 (2H, m), 2,60-

3,13 (4H, m), 3,20-3,90 (12H, m), 8,06 (1 H, s).

15

Beispiel 9

Nach dem in Beispiel 7 beschriebenen Vorgehen wurde aus
gemdss Beispiel 8 hergestelltem 2-Piperidino-4-(N-formyl-
piperazino)-7,8-dihydro-6H-thiopyranof3,2-d]pyrimidin
2-Piperidino-4-piperazino-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-
d]pyrimidin in Form eines farblosen Ols hergestellt.
30

NMR (CDCl3)5: 1,46-1,80 (6H, m), 1,86 (1H, s), 2,03-2,46

(2H, m), 2,63-3,16 (8H, m), 3,23-3,53 (4H, m), 3,53-3,90

(4H, m).

25

35 Das Dimaleat wurde aus Methanol/Wasser/ Isopropylal-

kohol zu farblosen Nadeln mit F. 198-200°C umkristallisiert.

Beispiel 10
Nach dem in Beispiel 4 beschriebenen Vorgehen wurde
40 2-Dimethylamino-4-(N-formylpiperazino)-7,8-dihydro-6 H-
thiopyrano[3,2-d]pyrimidin hergestellt und aus Dichlorme-
than/Petrolether zu farblosen Prismen mit F. 132-133°C
umkristallisiert.

s NMR (CDCL:)3: 1,95-2,47 (2H, m), 2,62-3,05 (4H, m), 3,09
(6H, 5), 3,23-3,85 (8H, m), 8,08 (1H, s).

Beispiel 11
Nach dem in Beispiel 7 beschriebenen Vorgehen wurde aus
50 gemdss Beispiel 10 hergestelltem 2-Dimethylamino-4-(N-for-
mylpiperazino)-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin
2-Dimethylamino-4-piperazino-7,8-dihydro-6H-thiopy-
rano[3,2-d]pyrimidin hergestelit und aus Dichlormethan/
Petrolether zu farblosen Kristallen umkristallisiert.
55
NMR (CDCl3)8: 1,92 (1H, s), 1,97-2,43 (2H, m), 2,62-3,20
(8H, m), 3,09 (6H, 5), 3,25-3,65 (4H, m).

Die erhaltene freie Base wurde in das entsprechende
60 Fumarat umgewandelt und aus Ethanol/Wasser zu farblosen
Prismen mit F. 155-157°C umbkristallisiert.

Beispiel 12
Nach dem in Beispiel 4 beschriebenen Vorgehen wurde
65 2-Pyrrolidino-4-(N-formylpiperazino)-7,8-dihydro-6 H-thio-
pyrano[3,2-d]pyrimidin hergestellt und aus Ethylacetat/n-
Hexan zu farblosen Prismen mit F. 135-137°C umkristalli-
siert. :
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NMR (CDCl3)8: 1,79-2,43 (6H, m), 2,63-3,07 (4H, m), 3,27~
3,83 (12H, m), 8,08 (1H, s).

Beispiel 13

Nach dem in Beispiel 7 beschriebenen Vorgehen wurde aus
gemdss Beispiel 12 hergestelltem 2-Pyrrolidino-4-(N-formyl-
piperazino)-7,8-dihydro-6 H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin
2-Pyrrolidino-4-piperazino-7,8-dihydro-6H-
thiopyreno[3,2-d]pyrimidin hergestellt und aus Benzol/
Petrolether zu farblosen Prismen mit F. 130-132°C umkristal-
lisiert.

NMR (CDCl)d: 1,77-2,40 (7H, m), 2,60-3,13 (8H, m), 3,20~
3,75 (8H, m).

Das Dimaleat wurde aus Ethanol/Wasser zu farblosen
Prismen mit F. 166-169°C umkristallisiert.

Beispiel 14
Nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Vorgehen wurde aus
gemdss Beispiel 13 hergestelltem 2-Pyrrolidino-4-piperazino-
7,8-dihydro-6H-thiopyrano|3,2-d]pyrimidin
4-(N-Benzylpiperazino)-2-pyrrolidino-7,8-dihydro-6H-
thiopyrano[3,2-d]pyrimidin in Form von farblosen Flocken
von F. 137-139°C hergestellt.

NMR (CDCk)5: 1,80-2,42 (6H, m), 2,45-3,02 (8H, m), 3,30-
3,70 (10H, m), 7,18-7,50 (SH, m).

Das Dichlorid wurde aus Aceton/Methanol zu hellgelben
Prismen mit F. 193-195°C umkristallisiert.

Beispiel 15

4 g 2-Chlor-4-(N-methylpiperazino)-7,8-dihydro-6H-thio-
pyrano[3,2-dlpyrimidin wurden in 50 ml Ethanol geldst und
die erhaltene Losung wurde, zusammen mit 30 ml einer wiiss-
rigen Losung von Dimethylamin in einem verschlossenen
Rohr wihrend 5 h auf 90-100°C erwirmt. Dann wurde das
Gemisch konzentriert und mit Chloroform extrahiert. Der
Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und iiber Magnesium-
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und
die erhaltene 6lige Substanz in Ethanol/Diethylether in das
Maleat umgewandelt. Das erhaltene Maleat wurde aus
Ethanol/Isopropylalkohol umkristallisiert, wobei 6 g
2-Dimethylamino-4-(N-methylpiperazino)-7,8-dihydro-6H-
thiopyrano[3,2-d]pyrimidin-dimaleat in Form von farblosen
Prismen mit F. 143-144°C erhalten wurden. Ein Teil des
erhaltenen Dimaleats wurde mit Kaliumcarbonat alkalisch
gestellt und mit Dichlormethan extrahiert, wobei die freie
Base in Form eines gelben Ols erhalten wurde.

NMR (CDCl)3: 1,95-3,05 (10H, m), 2,32 (3H, 5), 3,12
(6H, 5), 3,30-3,70 (4H, m).

Das Ausgangsmaterial 2-Chlor-3-(N-methylpiperazino)-
7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin wurde nach dem
in Beispiel 4 beschriebenen Vorgehen aus 2,4-Dichlor-7,8-
dihydro-6H-thiopyranof3,2-d]pyrimidin und N-Methylpipe-
razin hergestellt und fiel in Form von farblosen Prismen mit
F.81-84°C an.

NMR (CDCl)8: 2,00-2,70 (6H, m), 2,37 (3H, 5), 2,73-3,16
(6H, m), 2,34-3,30 (4H, m).

Beispiel 16
Nach dem in Beispiel 15 beschriebenen Vorgehen wurde
4-(N-Methylpiperazino)-2-morpholino-7,8-dihydro-6 H-thio-
pyrano[3,2-d]pyrimidin hergestellt und aus Diethylether/

Petrolether zu farblosen Nadeln mit F. 114-115°C umkristal-
lisiert.

NMR (CDCl3)8: 1,95-3,06 (10H, m), 2,35 (3H, 5), 3,33-3,60
s (4H, m), 3,70 (8H, brs).

Das Dimaleat wurde aus Methanol/Isopropylalkohol zu
farblosen Nadeln mit F. 150~151°C umkristallisiert.

Beispiel 17
12 g wasserfreies Piperazin wurde in 70 ml Benzol gel&st
und zu der noch heissen Losung wurden 5 g 4-Amino-2-
chlor-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin gegeben.
Nach Erwdrmen wéhrend 3 h wurde das Gemisch unter ver-
15 mindertem Druck konzentriert, mit Kaliumcarbonat alka-
lisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt
wurde mit 10%iger Salzsdure gewaschen und die wissrige
Schicht alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Der
Extrakt wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
20 Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wurde in Ethanol
in das Maleat umgewandelt und dieses aus Methanol/Iso-
propylalkohol umkristallisiert, wobei 4 g 4-Amino-2-pipera-
zino-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin-mono-
bzw. dimaleat in Form von farblosen Nadeln mit F.
25 163-165°C erhalten wurden. Ein Teil des erhaltenen Maleats
wurde in die freie Base umgewandelt und aus Dichlorme-
than/Petrolether zu farblosen Prismen mit F. 110-112°C
umkristallisiert.

10

3 NMR (CDCl3)5: 1,90-2,43 (3H, m), 2,56-3,16 (8H, m), 3,55~
3,87 (4H, m), 4,93 (2H, brs).

Das Ausgangsmaterial 4-Amino-2-Chlor-7,8-dihydro-6H-
thiopyranof3,2-d]pyrimidin wurde durch Erwiirmen eines
35 Gemischs von 2,4-Dichlor-7,8-dihydro-6 H-thiopyrano[3,2-dj-
pyrimidin, wissrigem Amoniak und Ethanol in einem ver-
schlossenen Rohr wiahrend mehreren Stunden bei einer Bad-
temperatur von etwa 100°C hergestellt und aus Ethanol zu
einem Produkt mit F. 196-197°C umkristallisiert.
40
Beispiel 18
Nach dem in Beispiel 17 beschriebenen Vorgehen wurde
4-Amino-2-(N-methylpiperazino)-7,8-dihydro-6H-thiopy-
rano[3,2-d]pyrimidin hergestellt und aus Dichlormethan/
45 Petrolether zu farblosen Nadeln mit F. 140-141°C umkristal-
lisiert.

NMR (CDCl3)s: 1,90-3,10 (10H, m), 2,28 (3H, 5), 3,47-3,83
(4H, m), 4,98 (2H, brs).
50
Das Dimaleat wurde aus Methanol zu farblosen Nadeln
mit F. 168-170°C umkristallisiert.

Beispiel 19
Nach dem in Beispiel 17 beschriebenen Vorgehen wurde
4-Methylamino-2-piperazino-7,8-dihydro-6H-thiopy-
rano[3,2-dJpyrimidin aus 2-Chlor-4-methylamino-7,8-
dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin und wasserfreiem
Piperazin hergestellt und aus Benzol/Petrolether zu farb-
60 losen Nadeln mit F. 105-107°C umbkristallisiert.

55

NMR (CDCL)d: 1,88 (1H, s), 1,95-2,40 (2H, m), 2,50-3,06

(8H,m), 2,95 (3H, d), 3,60-3,80 (4H, m), 4,68 (1H, m).
6s  Das Dimaleat wurde aus Methanol/Isopropylalkohol zu
farblosen Nadeln mit F. 172-174°C umkristallisiert.

Das Ausgangsmaterial 2-Chlor-4-methylamino-7,8-
dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin wurde durch



Erwirmen eines Gemischs von 2,4-Dichlor-7,8-dihydro-6H-
thiopyrano[3,2-d]pyrimidin, einer wéssrigen Losung von
Methylamin und Tetrahydrofuran in einem verschlossenen
Rohr wihrend mehreren Stunden bei einer Badtemperatur
von etwa 100°C, Behandlung des Reaktionsgemischs auf
iibliche Art und Umkristallisation des erhaltenen Produkts
aus Ethanol zu einem Endprodukt mit F. 171-172°C herge-
stellt.

NMR (CDCl3)3: 1,93-2,47 (2H, m), 2,53-3,20 (7H, m), 4,67-
5,07 (1H, m).

Beispiel 20
Nach dem in Beispiel 18 beschriebenen Vorgehen wurde
4-Methylamino-2-(N-methylpiperazino)-7,8-dihydro-6H-
thiopyrano[3,2-d]pyrimidin hergestellt und aus Dichlorme-
than/n-Hexan zu farblosen Nadeln mit F. 171-173°C umkri-
stallisiert.

NMR (CDCls)3: 2,00-3,17 (13H, m), 2,33 (3H, 5), 3,67-3,97
(4H, m), 4,43-4,83 (1H, m).

Beispiel 21

Nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Vorgehen wurde
2-IN-(o-Chlorbenzyl)piperazino]-4-methylamino-7,8-
dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin aus 4-Methylamino-
2-piperazino-7,8-dihydro-6H-thiopyranof3,2-djpyrimidin
und o-Chlorbenzyichlorid hergestellt und aus Dichlorme-
than/Diethylether zu farblosen Nadeln mit F. 82-85°C
umkristallisiert.

NMR (CDCl)3: 1,95-2,36 (2H, m), 2,42-3,08 (8H, m), 2,93
(3H, d), 3,60-3,95 (4H, m), 3,64 (2H, s), 4,60 (1H, m), 7,07-
7,65 (4H, m).

Das Dihydrochlorid wurde aus Methanol/Aceton zu farb-
losen Nadeln mit F. 195-198°C umkristallisiert.

Beispiel 22
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fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann in Eiswasser
geschiittet und mit Essigsdure angeséuert. Die ausgeféllten
Kristalle wurden abfiltriert und aus Essigsdure umbkristalli-
siert, wobei 4-Hydroxy-2-methylthio-7,8-dihydro-6H-thiopy-
5 rano[3,2-d]pyrimidin in Form von farblosen Nadeln mit F.
248°C erhalten wurde.
NMR (DMSO0-de)s: 1,90-3,10 (6H, m), 2,50 (3H, m).
10 24 g dererhaltenen Kristalle wurden zu einem Gemisch
von 120 ml Essigsdure und 70 ml Wasser gegeben und das
Gemisch wurde wihrend 50 h auf Riickflusstemperatur
erwirmt. Nach Abkiihlen wurden die ausgefillten Kristalle
abfiltriert und aus N,N-Dimethylformamid umkristallisiert,
15 wobei mit 92% Asubeute 19 g 2,4-Dihydroxy-7,8-dihydro-
6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin mit F. oberhalb 300°C
erhalten wurden.

NMR (DMSO0-de): 1,80-2,23 (2H, m), 2,30-2,67 (2H, m),
20 2,70-3,00 (2H, m), 10,84 (1H, brs), 11,50 (1H, brs).

Ein Gemisch von 6 g der erhaltenen Kristalle, 15 ml Phos-
phoroxychlorid und 1 ml N,N-Dimethylanilin wurde wéh-
rend 3 h auf Riickflusstemperatur erwérmt. Nach Abkiihlung

25 wurde das Reaktionsgemisch in Eiswasser gegossen und mit
Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Das Losungsmittel wurde abde-
stilliert und die erhaltenen Kristalle aus Dichlormethan/n-
Hexan umkristallisiert, wobei mit 83% Ausbeute 6 g

30 2,4-Dichlor-7,8-dihydro-6 H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin in
Form von farblosen Prismen mit F. 110°C erhalten wurden.

NMR (CDCls)8: 2,07-2,60 (2H, m), 2,78-3,37 (4H, m).

20 g der erhaltenen Kristalle wurden in 80 m1 Dichlorme-
than geldst und in die Losung unter Kiithlung mit Eiswasser
20 ml Pyrrolidin eingetropft, wonach wéhrend 3 h geriihrt
wurde. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser gewaschen,
getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Der erhaltene

35

Ein Gemisch von 10 g 2-Chlor-4-pyrrolidino-7,8-dihydro- 4o Riickstand wurde aus Ethylacetat umkristallisiert, wobei mit

6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin, 10 g Piperazin und 50 ml
Benzol wurde bei einer Badtemperatur von 70-80°C wihrend
4 h erwirmt. Dann wurde das Losungsmittel abdestilliert und
der erhaltene Riickstand in Dichlormethan gel&st. Die erhal-
tene Losung wurde mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Das Losungsmittel wurde abdestilliert und die erhaltenen
Kristalle griindlich mit Diethylether gewaschen, wobei mit
61% Ausbeute 7,3 g 2-Piperazino-4-pyrrolidino-7,8-dihydro-
6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin erhalten wurden.

NMR (CDCl3)3: 1,57-2,30 (6H, m), 1,83 (1H, 5), 2,40-2,97
(8H, m), 3,37-3,83 (8H, m).

Die erhaltenen Kristalle wurden dann in noch heissem

24% Ausbeute 17 g 2-Chlor-4-pyrrolidino-7,8-dihydro-6H-
thiopyrano[3,2-d]pyrimidin in Form von farblosen Prismen
mit F. 76°C erhalten wurden.

4s NMR (CDCl3)8: 1,50-2,43 (6H, m), 2,50-3,10 (4H, m), 3,53-
4,03 (4H, m).

Beispiel 23
Ein Gemisch von 10 g 2-Chlor-4-pyrrolidino-7,8-dihydro-
s0 6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin und 25 ml N-methylpipe-
razin wurde bei einer Badtemperatur von 70-80°C wihrend 5
h erwiirmt. Nach Abkiihlung wurden 70 ml Chloroform und
danach Wasser zugesetzt und die Chloroformschicht dann
abgetrennt und getrocknet. Das Losungsmittel wurde abde-

Zustand mit einem geringen Uberschuss von Maleinsaure zur ss stilliert und der Riickstand durch Saulenchromatographie

Reaktion gebracht und die dabei erhaltenen Kristalle aus
Ethanol/Diethylether umkristallisiert, wobei 2-Piperazino-4-
pyrrolidino-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin-
maleat in Form von farblosen Nadeln mit F. 183°C erhalten
wurde.

Das Ausgangsmaterial 2-Chlor-4-pyrrolidino-7,8-dihydro-
6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin wurde folgendermassen her-
gestellt:

In 120 ml einer methanolischen Lésung von 9 g Kaliumhy-
droxid wurden bei Zimmertemperatur 20 g Ethyl-3-oxotetra-
hydrothiopyran-2-carboxylat eingerithrt. Dann wurde dem
Gemisch ein geringer Mengenanteil S-Methylisothioharn-
stoff-hydrobromid zugesetzt und das Rithren wiahrend 2 h

iiber Aluminiumoxid und Eluierung mit Ethylacetat gerei-
nigt, wobei mit 72% Ausbeute 9 g einer hellgelben dligen Sub-
stanz erhalten wurden.
Die erhaltene dlige Substanz wurde dann in Ethanol geldst
60 und mit einem geringen Uberschuss Maleinséure versetzt, um
das Gemisch im noch heissen Zustand reagieren zu lassen.
Die erhaltenen Kristalle wurden aus Ethanol/Diethylether
umbkristallisiert, wobei 2-(N-Methylpiperazino)-4-pyrroli-
dino-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin-maleat in
¢s Form von farblosen Nadeln mit F. 191°C erhalten wurde.

Beispiel 24
Nach dem in Beispiel 22 beschriebenen Vorgehen, wurden



651 305

aus 10 g 2-Chlor-4-morpholino-7,8-dihydro-6 H-thiopy-
ranof3,2-d]pyrimidin und 30 g Piperazin mit 93% Ausbeute 11
g 4-Morpholino-2-piperazino-7,8-dihydro-6H-thiopy-
rano[3,2-djpyrimidin in Form eines heligelben, kristallinen
Pulvers hergestellt.

NMR (CDC13)3: 1,80 (1H, 5), 1,93-2,33 (2H, m), 2,53-3,02
(8H, m), 3,17-3,50 (4H, m), 3,52-3,87 (8H, m).

Das erhaltene kristalline Pulver wurde in Ethanol mit
Maleinsdure zur Reaktion gebracht und die erhaltenen Kri-
stalle wurden aus Ethanol/Diethylether umkristallisiert,
wobei 4-Morpholino-2-piperazino-7,8-dihydro-6 H-thiopy-
rano[3,2-dJpyrimidin in Form von farblosen Nadeln mit F.
161°C erhalten wurde.

Das Ausgangsmaterial 2-Chlor-4-morpholino-7,8-
dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin wurde nach dem in
Beispiel 22 beschriebenen Vorgehen durch Reaktion von 6,5
g 2,4-Dichlor-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin
mit 20 ml Morpholin und Umkristallisation der erhaltenen
Kristalle aus Dichlormethan/n-Hexan zu farblosen Nadeln
mit F. 91°C hergestellt.

NMR (CDCL)5: 1,90-2,40 (2H, m), 2,60-3,10 (4H, m), 3,27-
3,93 (8H, m).

Beispiel 25

Ein Gemisch von 6,5 g 2-Chlor-4-morpholino-7,8-
dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin und 15 mI N-Me-
thylpiperazin wurde bei einer Badtemperatur von 70-80°C
wihrend 3 h erwdrmt. Nach Abkiihlung wurde das Reak-
tionsgemisch mit Chloroform extrahiert und der Extrakt mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Das Losungsmittel wurde
abdestilliert und die erhaltenen Kristalle wurden aus Dich-
lormethan/n-Hexan umkristallisiert, wobei mit 69% Aus-
beute 5,5 g 2-(N-Methylpiperazino)-4-morpholino-7,8-
dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin in Form von farb-
losen Nadeln mit F. 100°C erhalten wurden.

NMR (CDCl5)3: 2,00-2,60 (6H, m), 2,30 (3H, 5), 2,62-3,03
(4H, m), 3,27-3,57 (4H, m), 3,63-3,97 (8H, m).

Die erhaltenen Kristalle wurden in Ethanol mit Malein-
sdure zur Reaktion gebracht und die gebildeten Kristalle aus
Ethanol/Diethylether umkristallisiert, wobei
2-(N-Methylpiperazino)-4-morpholino-7,8-dihydro-6H-
thiopyrano[3,2-d]pyrimidin-mono- bzw. -dimaleat in Form
von farblosen Prismen mit F. 169°C erhalten wurde.

Beispiel 26

In ein Gemisch von 3 g 4-Morpholino-2-piperazino-7,8-
dihydro-6H-thiopyrano[3,2-djpyrimidin, 4 g Kaliumcar-
bonat und 30 ml N,N-Dimethylformamid wurden bei Zim-
mertemperatur unter Riihren 1,6 g Benzylchlorid eingetropft,
wonach das Gemisch wihrend 5 h geriihrt wurde. Dann
wurde das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat extrahiert und
der Extrakt mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das
Losungsmittel wurde abdestilliert und die erhaltenen Kri-
stalle wurden aus Diethylether/Petrolether umkristallisiert,
wobei mit 82% Ausbeute 3,1 g 2-(N-Benzylpiperazino)-4-
morpholino-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-djpyrimidin in
Form von hellgelben Prismen mit F. 125°C erhalten wurden.

NMR (CDCL)8: 1,82-3,03 (10H, m), 3,08-3,93 (12H, m),
3,47 (2H, 5), 6,95-7,40 (5H, m).

Die erhaltenen Kristalle wurden in Ethanol mit Malein-
sdure zur Reaktion gebracht und die gebildeten Kristalle aus

Ethanol/Diethylether umkristallisiert, wobei
2-(N-Benzylpiperazino)-4-morpholino-7,8-dihydro-6H--
thiopyrano|3,2-d]pyrimidin-maleat in Form von farblosen
Nadeln mit F. 197°C erhalten wurde.

5

Beispiel 27
Nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Vorgehen wurde

gemiss Beispiel 11 hergestelltes 2-Dimethylamino-4-pipera-
zino-7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-dJpyrimidin mit Benzyl-

10 bromid zur Reaktion gebracht, wobei
4-(N-Benzylpiperazino)-2-dimethylamino-7,8-dihydro-6H-
thiopyrano[3,2-d]pyrimidin erhalten und aus Dichlorme-
than/Diethylether zu farblosen Prismen mit F. 106-108°C
umkristallisiert wurde.

15
NMR (CDCls)6: 1,95-2,40 (2H, m), 2,45-3,02 (8H, m), 3,09
(6H, 5), 3,33-3,65 (4H, m), 3,54 (2H, 5), 7,13-7,45 (5H, m).

Das Dihydrochlorid wurde aus Methanol/Aceton zu farb-
20 losen Prismen mit F. 199-205°C umkristallisiert.

Beispiel 28
Nach dem in Beispiel 20 beschriebenen Vorgehen wurden

6 g 2-Chlor-4-(2-hydroxyethyl)amino-7,8-dihydro-6H-thio-
25 pyrano[3,2-dlpyrimidin mit 15 g N-Methylpiperazin zur

Reaktion gebracht, wobei 7,2 g

4-(2-Hydroxyethyl)amino-2-(N-methylpiperazino)-7,8-dihy-

dro-6H-thiopyrano[3,2-dlpyrimidin erhalten und aus Me-

thanol/Diethylether zu farblosen Prismen mit F. 162-164°C
30 umkristallisiert wurden.

NMR (CDCL)3: 1,93-3,20 (10H, m), 2,35 (3H, 5), 3,42-3,96
(9H, m), 5,00-5,35 (1H, m).

Das Dimaleat wurde aus Ethanol/Wasser zu farblosen
Prismen mit F. 169-172°C umkristallisiert.

Das Ausgangsmaterial 2-Chlor-4-(2-hydroxyethyl)amino-
7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-dJpyrimidin wurde nach dem
in Beispiel 4 beschriebenen Vorgehen aus 2,4-Dichlor-7,8-

49 dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin und Ethanolamin
und Umkristallisation aus Methanol zu farblosen Nadeln mit
F. 139-140°C hergestellt.

35

Beispiel 29

Nach dem in Beispiel 17 beschriebenen Vorgehen wurde
2-Chlor-4-(2-hydroxyethyl)amino-7,8-dihydro-6H-thiopy-
rano[3,2-d]pyrimidin mit wasserfreiem Piperazin zur Reak-
tion gebracht, wobei 4-(2-Hydroxyethyl)amino-2-piperazino-
7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-dlpyrimidin erhalten und aus
so Ethanol zu farblosen Nadeln mit F. 116-120°C umkristalli-

siert wurde.

45

NMR (CDCls)8: 1,95-2,43 (2H, m), 2,56-3,22 (10H, m), 3,43-
3,97 (8H, m), 5,00-5,33 (1H, m).
55
Das Dimaleat wurde aus Methanol/Diethylether zu farb-
losen Nadeln mit F. 169-171°C umkristallisiert. Die pharma-
kologischen Wirkungen und akute Toxizitit von typischen
Beispielen von erfindungsgemissen Verbindungen der
& Formel I bzw. pharmazeutisch annehmbaren Saureadditions-
salzen davon, wurden, wie nachstehend detailliert erldutert,
im Vergleich mit einigen Verbindungen aus dem Stand der
Technik, ermittelt. In den Versuchen gelangten die nachste-
henden Verbindungen A-H zum Einsatz:
65
Verbindung A: 4-Amino-2-(N-methylpiperazino)-7,8-
dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin-dimaleat (Beispiel
18)
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Verbindung B: 4-Methylamino-2-piperazino-7,8-dihydro- Verbindung H: 2-(N-Methylpiperazino)-4-morpholino-
6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin-dimaleat (Beispiel 19) 7,8-dihydro-6H-thiopyrano[3,2-djpyrimidin-dimaleat (Bei-
Verbindung C: 2-Amino-4-piperazino-7,8-dihydro-6H- spiel 25)

thiopyrano[3,2-d]pyrimidin-dimaleat (Beispiel 1)
Verbindung D: 4-Amino-2-piperazino-7,8-dihydro-6H- 5 Hypoglykdmische Wirkung

thiopyrano[3,2-d]pyrimidin-dimaleat (Beispiel 17) a) Auswirkung auf Aloxan-Diabetes-Mause
Verbindung E: 2-Piperazino-4-pyrrolidino-7,8-dihydro- Uber eine Schwanzvene wurden ménnlichen ddY-Méausen
6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin-dimaleat (Beispiel 22) von 28,2-29,5 g Lebendgewicht eine Dosierung von

Verbindung F: 2-(N-Methylpiperazino)-4-pyrrolidino-7,8- 40 mg/kg Alloxan intravends injiziert. 7 d nach der Injektion
dihydro-6H-thiopyrano[3,2-d]pyrimidin-dimaleat (Beispiel 10 wurde den Mausen die Testverbindung oral verabreicht und

23) vor und 2 h nach der Verabreichung der Testverbindung
Verbindung G: 4-Morpholino-2-piperazino-7,8-dihydro- wurde der Blutzuckergehalt bestimmt. Die Teste und erhal-
6H-thiopyranof3,2-d]pyrimidin-dimaleat (Beispiel 24) tenen Resultate sind in Tabelle 1 angefiihrt.
Tabelle 1
Testverbindung Dosis An“zahl Blutzuckergehalt
(mg/ke) Méuse mg/dl % Veranderung
Durchschnitt £ S.E.

Blindversuch - 8 322,6 + 30,3 -

Verbindung E 200 8 205,5 £ 29,3" -36,3

Verbindung G 200 7 195,2 £ 39,7° -39,5

Buformin [1-Butylbiguanidin] 150 8 273,3 £ 28,7 -15,3

Tolbutamid [1-Butyl-3-

(p-tolylsulfonyl)-Harnstoff] 500 7 278,4 £ 25,7 -13,7

*P<0,05 ** P<(,01
(Student’s t-Test)

Aus Tabelle 1 geht hervor, dass die erfindungsgemissen 35 b) Auswirkung auf Alloxan-Diabetes-Ratten
Verbindungen E und G bei einer Dosierung von 200 mg/kg (1) Uber eine Schwanzvene wurde mannlichen Wister-
signifikante hypoglykdmische Wirkung zeigen. Andererseits Ratten von 200-218 g Lebendgewicht intravends je 30 mg/kg
zeigen die getesteten Vergleichsverbindungen Buforminund  Alloxan injiziert. 3 d nach der Injektion wurde den Ratten die

Tolbutamid bei einer Dosierung von 150 mg/kg bzw. 500 " Testverbindung oral verabreicht und vor und 2 h nach der
mg/kg schwache Hypoglykamische Wirkung, die jedochim 40 Verabreichung der Testverbindung der Blutzuckergehalt
Vergleich zur Wirkung der erfindungsgeméssen Verbin- bestimmt. Die Testbedingungen und -resultate sind in Tabelle
dungen unbedeutend ist. 2 angefiihrt.
Tabelle 2
Testverbindung Dosis Anzahl Blutzuckergehalt
(mg/ke) Ratten mg/dl % Veranderung
Durchschnitt + S.E.

Blindversuch - 5 34,47 £ 13,6 -

Verbindung G 100 6 286,3 =+ 76%* -30,2

Buformin 100 6 275,5 £ 6,0 =229

Tolbutamid 300 6 2852 + 2.8%* -18,6

*P<0,01 ** P<0,001
(Student’s t-Test)

Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, dass die erfindungsgemisse Lebendgewicht wurde intravends je 18 mg/kg Alloxan inji-
Verbindung G wie auch die Vergleichsverbindungen ziert. 3 d nach der Injektion wurde den Ratten die Testverbin-
Buformin und Tolbutamid bei den angegebenen Dosie- dung nach 4 h fasten oral verabreicht und vor sowie 1,2 und 3
rungen signifikante hypoglykédmische Wirkung aufweisen, h nach der Verabreichung der Testverbindung wurde der
diejenige der erfindungsgemissen Verbindung G jedocham 65 Blutzuckergehalt in aus der Jugularvene entnommenen Blut-
starksten ist. proben nach der o-Toluidin/Borsdure-Methode betimmt.

Die Testbedingungen und -resultate sind in Tabelle 3 ange-
(2) Minnlichen 9-10 W Wister-Ratten mit 240-280 g fiihrt. -
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Tabelle 3
Testverbindung Dosis Blutzuckergehalt (mg/kg) Durchschnitt + S.E.
(mg/kg)
vor nachlh nach2h nach3h
Blindversuch - 187,5+9,8 207,5£12,1 189,2%17,0 183,3+24,7
Verbindung G 100 189,5+9,4 141,3+10,4" 130,6+12,6° 130,3+10,3
*P<0,05  **P<0,001
(Student’s t-Test)
¢) Auswirkung auf Alloxan-Diabetes-Mause Tabelle 5
Uber eine Schwanzvene wurde Testgruppen von je 10 - —
ménnlichen 5W ddY-Mé&usen mit 23-27 g Lebendgewicht 15 Testverbindung ADPICsttmon f‘éacmdmsaure ?0111‘(’)54“/’ |
1ol X
intravends je 50 mg/kg Alloxan injiziert. 7 d nach der Injek- e Inhibie%unmg (%)
tion wurde den Méusen die Testverbindung oral verabreicht
und 3 h danach wurden die Mause getStet und Blutproben F 3.0% 105 7
entnommen, in denen der Blutzuckergehalt nach der 15%10¢  7.5% 10 05
o-Toluidin/Borsdure-Methode betimmt wurde. Die prozen- 20 i 3 ’ g
pog . H 1,0x10 8,4 x 106 65
tuale Inhibierung wurde aus den Durchschnittswerten der A 3
. . Acetylsalicylsdure 2,0 X 10 1,8 %104 46
jeweiligen Testgruppe und dem Blindversuch errechnet und («Aspirin»)

eine 20% inhibierend wirksame Dosierung (ED20) wurde
anhand einer Dosierungs-Ansprechkurve ermittelt. Die
jeweiligen Testbedingungen und -resultate sind in Tabelle 4
angegeben.

d) Auswirkung auf Normalméiuse

Minnlichen 6W ddY-Méusen wurde die Testverbindung
oral verabreicht und 3 h danach wurden die Méiuse getotet
und eine Blutprobe entnommen, in welcher der Blutzucker-
gehalt bestimmt und der EDz0-Wert ermittelt wurden, wie
vorstehend unter c¢) beschrieben. Die erhaltenen Resultate
sind ebenfalls in Tabelle 4 angegeben.

Tabelle 4
Testverbindung EDzo-Wert (mg/kg)
Diabetesmiuse Normalmiuse
A 60 127
B 53 37
C 47 230
D 52 11

Auswirkung auf Inhibierung von Blutplittchen-Aggregation

Eine aus der Jugularvene von undsthetisierten ménnlichen
Kaninchen mit 2,2-2,6 kg Lebendgewicht entnommene Blut-
probe wurde mit einer 3,8%igen wissrigen Losung von Natri-
umcitrat im Volumenverhéltnis 9:1 vermischt und das
Gemisch bei 1000/min wihrend 10 min zentrifugiert um ein
blutplétichenreiches Plasma mit etwa 5 X 10° Blutpldttchen/

25
Aus Tabelle 5 ist ersichtlich, dass die erfindungsgemissen
Verbindungen der Formel I bzw. deren pharmazeutisch
annehmbaren Sdureadditionssalze, gegeniiber der Ver-
gleichsverbindung «Aspirin» stark inhibierende Wirkung
30 gegen/durch verschiedene Mittel verursachte Blutplittchen-
Aggregation aufweisen.

Antihistaminwirkung
Das Ileum von ménnlichen Hartley-Meerschweinchen mit
35 350-400 g Lebendgewicht wurde extrahiert und in einem 40
ml Tyrode-Lésung enthaltenden Magnusrohr suspendiert
und iiber einen isotonischen Hebel wurde die Muskelbewe-
gung auf einem Russpapier aufgezeichnet. Die Temperatur
der Losung im Magnusrohr wurde wihrend des Tests auf
40 25+0,5°C gehalten und der Lésung wurde vor Beginn des
Tests die jeweilige Testverbindung zugesetzt. Nach 5 min
wurde Histamin zugegeben und der jeweilige pA:-Wert
wurde nach der Methode der kumulativen Technik errechnet.
Die erhaltenen Testresultate sind in Tabelle 6 angegeben.
45

Tabelle 6
Testverbindung pA2-Wert
5o VerbindungE 7,37
Verbindung F 7,69

Diphenhydramin 7,40

55 Aus Tabelle 6 geht hervor, dass die erfindungsgemissen

mm?, nachstehend mit «PRP» bezeichnet, zu erhalten. Zu 180 Testverbindungen E und F eine der bekannten Vergleichsver-

ug des erhaltenen PRP wurden 10 pg der Testverbindung in
wiissriger Losung gegeben und 2 h danach wurde das
Gemisch mit entweder einer Losung von Adenosin-diphos-
phat (ADP) zur Erzielung einer Endkonzentration von 5 X
10-° mol, oder eine L6sung von Natriumarachidonat zur
Erzielung einer Endkonzentration von 5 X 10-* mol, oder
Collagen versetzt. Die prozentuale Blutpléttchen-Aggrega-
tion wurde mittels eines Aggregometers bestimmt und daraus

bindung Diphenhydramin praktisch gleichwertige Antihista-
minwirkung aufweisen.

Akute Toxizitit

Minnlichen ddY-Méausen mit 24+2 g Lebendgewicht
wurde die jeweilige Testverbindung entweder oral (p.o.) ver-
abreicht oder intravends (i.v.) iiber eine Schwanzvene inji-
ziert. Der jeweilige LDsi-Wert wurde nach der von Behrens-

60

der ICso-Wert der Inhibierung der Blutplattchen-Aggregation s Kérber in «Arch.exp. Path.Parmak.», 177,379 (1935)

der jeweiligen Testverbindung errechnet und in mol ausge-
driickt. Die erhaltenen Testresultate sind in Tabelle 5 ange-
geben.

beschriebenen Methode aus der Mortalitit eine Woche nach
der Verabreichung der Testverbindung errechnet. Die erhal-
tenen Resultate sind in Tabelle 7 angegeben.
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Tabelle 7
Testverbindung LDso(mg/kg)
iv. p.o.

A - 1,450
B - 580
C - 1,400
D - 820
E 125 1,170
F 100 1,250
G 135 960
H 200 1,580
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